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Winiotenio de Salud
Secretaria de Politicas.

Regulacisn ¢ Tustituatos
AW AT

BUENOS AIRES, | 9 ABR 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015786-15-1 de

“EOI6 — Aia del Bicentenania de ba Declanacion de la Tudegendencia Hacional”

DISPOSICION e -4~ 12} 55‘\ \

-

| Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma

AMARIN

TECHNOLOGIES S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada &l.ELSYN /

SELEGILINA PARCHE Forma farmacéutica y concentracién: SI
LIBERACION TRANSDERMICO, SELEGILINA 15.3 mg/parc
mg/parche - 30.6 mg/parche, aprobada por Certificado N© 57.6

Que los proyectos presentados se encuadran dentr

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

TEMA DE

e - 23

5.

o de los

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicig
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion A

6077/97.
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n ANMAT

NMAT No

16.463, .
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Seeretarca de Politicas, A
Brataciin ¢ Tnat: DISPOSICION M 4 :2; ﬁt &
ANWMA T - o

Que a fojas 155 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N® 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada SELSYN / SELEGILINA PARCHE Forma

farmacéutica y concentracion: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO,
SELEGILINA  15.3 mg/parche - 23 mg/parche - 30.6 mg/parche,
api;obada por Certificado N© 57.665 y Disposicién N° 2657/15, p\ropiedad
de la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., cuyos textos constan|de fojas
59 a 154.
ARTICULO 29, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 2657/15 los prospectos autorizados por las fojas 59 ‘L 90, de

las aprobadas en el articulo 19, los gue integraran el Anexo de la

presente.

Yl} 2




8016 — s det Bicentenania de la Declanacisn de la Tndependencia Hacional”
Secnetaria de Politicas, .
Regutacin ¢ Tnsticutss DISPOSICION A g jﬁ _@/
ANMAT : Y

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que debera agregarse al Certificado NO 57.665 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la| presente

disposiciéon conjuntamente con los prospectos y Anexo de Autorizacion de

modificaciones, girese a la Direccién de Gestidn de Informacion [Técnica a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-015786-15-1

DISPOSICION N©

N 42 10

Dr. ROBERYVS Lupg

Subadministrader Nacignat
ANM.AT,




Weiistenie de Salud
Seenetania de Politicas,

Regulacisn e Tuotitutos
ANNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Media

- Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante D

“BOI6 — e del Bicentenania de la Dectaracisn de la Tndefendencia Hacional”

amentos,

sposicion

N°...l&._.2...ﬁ§j..@d a los efectos de su anexado en- el Certificado de

| Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 57.665 y de acue

- solicitado por la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., del

" inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

rdo a lo

producto

Nombre comercial / Genérico/s: SELSYN / SELEGILINA PARCHE Forma

farmacéutica y concentracion: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO,

'SELEGILINA 15.3 mg/parche - 23 mg/parche - 30.6 mg/parche.

| Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2657/15.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020142-12-0.

' DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZAdA
Prospectos Anexo de Disposicion N° Prospectos de fs. 59 a
1 2657/15. 154, corresponde
desglosar de fs. 59 a 90.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Wit

Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

iyl

+
a la firma AMARIN TECHNOLOGIES S.A., Titular del Certificado de




“E0I6 — s del Biventenanio de la Declaracion de ba 7 i Hacional”

Autorizacion N°© 57.665 en la Ciudad de Buenos Aires, a

.............. ,del mes de‘.QABRQO'lB

los

Expediente N 1-0047-0000-015786-15-1
DISPOSICION NO

ifs 4 2 jg @j

Br. NOBERYS LEDE
Subadministrador Nacional
ANM.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO ~

19 ABR 2076

SELSYN

SELEGILINA PARCHE
6 mg/24h - 9 mg/24 h - 12 mg/24h

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentin

SELSYN 9 mg/24 h y 12 mg/24 h requiere restricciones dietarias (dieta libre de

firamina) para evitar la aparicion de crisis hipertensivas.

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos o conductas

suicidas, en comparacion con placebo, en nifos, adolescentes, y adultos

jovenes en estudios a corto plazo en depresién mayor y otros desérd

psiquidtricos. Cualquiera que considere el uso de SELSYN o cualquier, otro

antidepresivo en nifios, adolescentes y adultos jévenes debe evaluar el riesgo

con la necesidad clinica.

Estudios a corto plazo no mostraron un incremento en el riesgo de suicidio

con los anfidepresivos comparado con placebo en adultos mayores
afios: hubo una reduccién en el riesgo con antidepresivos comparadc
| placebo en adultos de 65 aios y mayores. La Depresidén y ciertos desérd

psiquidtricos estdn por si mismos asociados a un incremento en el riesg

svicidio. Los Pacientes de todas las edades que comienzan con un

tratamiento anfidepresivo deben ser conirolados apropiadamente y

observados de cerca para detectar en forma temprana un empeoram

de su condicidén clinica, pensamientos o conductas svicidas, o cambios

inusuales de su comportamiento. Las familias y los cuidadores debe

i .
advertidos de la necesidad de vna observacién cercana y de la

comunicacién con el prescriptor.

Selsyn no estd aprobado para uso en pacientes pediatricos.
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Es necesatio evaluar todas medicaciones que el paciente esté recibierrd

incluyendo productos de venta libre y suplementos dietarios, con la finali

de prevenir interacciones medicamentosas que pueden ser graves.

dad

FORMULAS
SELSYN es un sistema de administracién transdermal de tipo matriz polim

cuyo principio activo es la Selegilina. SELSYN estd disefiado para liberar |
el torrente sanguineo Selegilina en forma sostenida durante un lapso de

en las siguientes potencias (dosis):

Potencia (dosis) Tamaiio C%f.zgiﬁﬁqde
(mg/24h) (cm2) (ma)
) 17 15,3
? 25,5 23,0
12 34 30.6

El sistema de administracion transdermal {parche) consiste en:

1. una lamina transparente de soporte [“backing");

2. una matriz adhesiva compuesta por Selegilina {principio activo), po
acrilico y escualeno;

3. una ldmina de despegue.

ACCION TERAPEUTICA

Antidepresivo.

INDICACIONES

&rica
acia
24 h,

fmero

SELSYN estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con trastornos

depresivos mayores.

se comprobd la eficacia clinica de selegilina transdermal para este tjpo de

|
tratamiento, segun ensayos controlados con placebo de 6y de 8 sema

E AMARIN T IOLOGIES S.A.
1IES S.A
! JULIO C. R. SALVADORI
RO DIRECTOR TECNICO
SE LUCE FARMACEUTICO M.N. 12.470

ES{DENTE
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pacientes ambulatorios con diagnésticos de trastormno depresivo mayor s¢

DSM-IV.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién y farmacodinamia
La Selegilina (el principio activo de SELSYN) es un inhibidor ireversible de la
monoamino oxidasa [MAO), una enzima intracelular que estd asociada a la
membrana externa de la mitocondria. LA MAQ aparece como dos isoenzimas,
referidas como MAO-A y MAO-B. La selegilina es mds afin a la MAO-B. No
obstante, en dosis antidepresivas la selegilina inhibe ambas isoenzimas.
No se comprende cabalmente el mecanismo de accidon correspondiente a
SELSYN como antfidepresivo, sin embargo, se estima que estd ligado a ia
potenciaciéon de la actividad de las monoaminas en el sistema nefvioso
central (SNC), a rafz de la inhibicidén de la actividad de MAQ. En un modelo
animal in vivo usado para testear la actividad antidepresiva (Test de Natacion
Forzada), se demostrd que la de selegilina fransdermal posee propiedades
antidepresivas sélo cuando las dosis inhibieron la actividad de ambas| MAO

en el cerebro. En el SNC, la MAO-A vy la MAO-B desempefian roles importantes

en el catabolismo de aminas neurotransmisoras tales como la norepinefring, Ia
dopamina y la serotonina, al igual que los neuromoduladores tales como
feniletiiamina. Ademds, se han explorado ofros sitios de accidn molecular y en
este aspecto, puede ocurrir una interaccién farmacoldgica directa entre la
"selegilina y los receptores adrenérgicosp2 en el cerebro. En ensayos con
receptores in vifro, la selegilina se demostrd afin al receptor adrenérgico
humano P2 (Ki=284 uM). Se noté en cambio ausencia de afinidad [Ki>{10uM}
por los recepfores de dopaming, adrenérgico P3, glutamatérgico,

muscarnicos M1-M5 y nicotinicos.

Farmacocinética
Absorcidn.
/
AMARIN TEQ- LOGHES SA. % —
I' SIES S.A
SN A SALVADORI
: DIRECTOR TECNICO

FARMAGEUTICO M.N{12.470




en 35 voluntarios sanos, la cantidad promedio de droga liberada desde Selsyn,

calculada a partir de los datos de droga remanente en parches usados, fue
del 28% del contenido inicial a lo largo de un periodo de 24 horas ({rango
aproximado 17%-40%).
La administracién por via transdermal hace que la exposicion sistémica sea
mayor a la selegiina y menor a los metabolitos si se compara ch la

administracién por via oral, dado que por esta Ullima via de administracion

ocutre un metabolismo extensivo de primer paso. En un estudio con selggilina
transdermal  en . voluntarios sanos en dosis repetidas  se 1ogjroron
concentraciones plasmdticas de selegilina en estado estacionario denijro de
los primeros cinco dias de administracion diaria de la droga. La absorcion de
la selegilina es similar cuando se coloca el parche en el forso superior o en los
muslos.
En el grafico que se presenta a continuacién puede observarse los perfiles
plasmaticos de selegiiino obtenidos a partir de Selsyn y de Emsam® en un

estudio de bioeguivalencia llevado a cabo en 35 sujetos sanos.

Niveles Plasmaticos de R-Selegilina

3000+
—e=— Selsyn, 12 mg/dia

25004 --4a=—EMSAM 12 mg/dia

20004
£
2 1500+
1000
500 3
0 T T T T T T T — T 1
8] 3 [ 9 12 15 18 21 24 28 36 48 72

Tiempo del Protocolo (h)

Ref: Los datos son promedio + Error estandar, n=35. Estudio AJSLG 08-051 (EEUU, 2009).

Datos farmacocinéticos de Selsyn vs Emsam (n=35)

AMARIN T OLOGIES SA.

IN TECH

DIRECTOR TECNICO

JULIO C. R. SALVADORI
LUCERO ’ FARMACEUTICQ M.N. 12.470
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Parametro Selsyn 12 mg/24 hs Emsam® 12 mg/dia
Promedio sD CV% Promedio D CV%
AUCC [pgxhmi) 69865 31071 44.5 72222 28447 39.4
AUCO-inf {pgxhmil)* 75375 32553 43.2 80938 29191 36, 1
AUCHInf {%)* 20.5 4.33 4.78 20.0 5.34 5.93
Cmax_(pg/ml} 2762.9 1248.8 452 2876.4 1294.3 45.0
Cave (pg/ml} 2011.8 1009.2 50.2 2056.1 970.3 47.2
Tmax {h) 17.3 6.1 35.6 17.5 5.5 31.4
Kel (h) 0.0341 0.0082 24.0 0.0348 0.0105 80.3
T1/2el (h) 21.5 5.26 24.5 21.6 613 28.4

* n=34, para estos par@metros

Evaluacion de Bioequivalencia de Selsyn vs Emsam, sin correccion de daosis.

AUC 04 AUC Q-inf * Cmax
Relacion T/R (1) 92.72% 90.44% 94,37%
IC 90%, geométrico (2) 83.33a103.17% §1.81 0 99.98% 84.57 0 105.30%
CV Intra sujeto 26.85% 24.78% 27.5%%
CV Inter sujefo 31.54% 31.46% 34.95%

* n= 34, para este pardmetro.
1: Catculado empleando minimos cuadrados ordinarios, con ia férmula: EXP(Selsyn-Ermsarm) x 100%
9 Infervalo de confianza al 90% empleando datos transformados logaritmicamente.

Distribucion.
La selegiina se disiribuye rdpidamente por todos los tejidos del cuerpo.
Penetra rapidamente la barrera hemato-encefdlica. En humanos, la selegilina
estd ligada a proteinas en un 90% en rangos de concentraciones de 2-
500ng/mL. La selegilina no se acumula en la piel.

Metabolismo
In vivo. La selegilina que se absorbe a través de la piel no se metaboliza

localmente, es decir en la piel misma, ni ocurre un metabolismo ex’ren51|vo de
primer paso. La selegilina se metaboliza en forma extensiva por varios sisfemas

de enzimas dependientes CYP 450- (ver “Metabolismo in vitro”}. La selegilina

se metaboliza en principio, a fravés de la N-alquilacién o N-depropargi Qcién
para formar N-desmetilselegiina o R () metanfetaming, respectivamente.
Ambos metabolitos pueden metabolizarse a R(-) anfetamina.| Estos
metabolitos son todos levorotatorios (I-)enantiomeros. Los metabolitas R{-)-

metanfetamina y R[-}- anfetamina se excretan mayormente sin variaciones a

través de la orina.

in vitro.

AMAS CHNOLOGIES S-A.
JULIO C. R. SALVADORI
DIREGTOR TECNICO
FARMACEUTICO MIN. 12.470

{ LUCERO
S\DENTE

\
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Los ensayos in vitro con microsomas de higado humano comprobaron| ¢ '

varios enzimas dependientes CYP 450 desempefian un rol en el metaboli
de la selegilina y sus metabolitos. CYP2B4, CYP2CY y CYP2CY vy CYP3A4/5
aparecen como las principales involucradas en formar R(-)-anfetamina de N-
desmetilselegilina.
También se analizd el potencial de la selegilina o N-desmetilselegilina [para
inhibir la enzima CYP-450, in vitro con microsomas de higado humanp. Se
examind cada sustrato en rangos de concentracion entre 2,5 a 250 pM. En
consistencia con la inhibicién competitiva, tanto la selegiina como |a N-
desmetilselegilina provocaron una inhibicién de CYP2Dé6 en 10-250 UM y
CYP3A4/5 concentracion dependiente en el rango 25-250 pyM. CYP2CI9 vy
CYP2B4 también fueron inhibidas en concentraciones =100 uM. Todos los
efectos inhibitorios de la selegilina y la N-desmetilselegilina se diergn en
concentraciones que se encuentran en varios ordenes de magnitud mas
elevadas que las concentraciones comprobadas clinicamente.
Excrecion.

Alrededor del 10% y el 2% de una dosis radiomarcada aplicada sobre la piel,
se recupera en orina y heces, respectivamente, con al menos el 63% de fa
dosis restante sin absorcién. Se enconiré en orina aproximadamente un 0,1%
de la dosis aplicada como selegilina inmodificada, siendo el resto de la dosis
recuperada comoe metabolitos urinarios.
La depuracién sistémica de selegilina posterior a la administracién intravenosa
resultd en 1,4L/minuto y la vida media promedio de la selegilina y sus tres
metabolitos, R{-}-N-desmetilselegilina, R(-}-anfetamina y R{-}-metanfetaming,
oscila entre 18-25 horas.
En un estudio de bioequivalencia de dosis Unica llevado a cabo en 33
voluntarios sanos, la vida media de eliminacién promedio fue de 21.5|h con
Selsyny 21.6 h con Emsam.

Poblacionales Especiales.

Edad vy sexo- No se ha evaluado sistematicamente el efecto de la edad en la

tarmacocinética o el metabolismo de la selegilina durante ia administraciéon

-

NT Hko OGIES S.A,

JULIO C. R. BALVADORI
DIRECTOR TECNICO
FARMACEUTICD M.N. 12,470
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de selegilina fransdermal. La dosis recomendada para pacientes o
de 6 mg/24 h. {Ver Posologia)

No se observaron diferencias de género en la farmacocinética
metabolismo de la selegilina transdermai. No es necesaric gjustar la
segun el género.

Insuficiencia Hepdtica.

Existen datos acerca de que el metabolismo o en el comportam

farmacocinético de la selegilina o sus metabolitos no se mostrd modifi

después de la primera aplicacidon de un parche de selegilina transdert

&l

o el

dosis

ento

ado

nal 6

mg/24 h en ocho pacientes con insuficiencia hepdfica leve o moderada

d

[clasificaciéon Child-Pugh de A y B), en comparacion con personas sana

Insuficiencia Renal.

-
g

En un ensayo de primera dosis con selegilina transdermal 6 mg/24 h
pacientes con insuficiencia renal se encontré que no hubo una modifica
de la farmacocinética de la selegilina en estas condiciones. Por ende,

necesario ajustar la dosis de SELSYN en pacientes con insuficiencia renal|.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Tratamiento inicial.

SELSYN debe aplicarse una vez por dia sobre piel seca e intacta, pudie
elegirse como sitios de aplicacion el torso (por debagjo del cuelio y por ¢
de la cintura), la parte superior de los muslos o la cara externa del brazo.
dosis inicial recomendada de SELSYN, la cual puede mantenerse durante
tratamiento, es 6 mg/24 h. No obstante, SELSYN es usualmente eficaz en

rango de dosis de 6 mg/24 horas a 12 mg/24 horas. Es de destacar que el

objetivo de los ensayos no fue evaluar si las dosis mds alta era mas eficaz

la dosis mds baja de 6 mg/24 horas. Segun el criterio medico, en casos

particulares se debiera ajustar la dosis con incrementos de 3 mg/24 horas

(hasta un maximo de 12 mg/24 horos), con intervalos no menores a dos

semanas. Asl como con cualguier antidepresivo, el efecto completo del

mismo puede demorar.

OGIES S.A

AMARIN TEC

RIN TEC
JULIOC.R.S.
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ol -
Se debe informar a los pacientes que los alimentos y las bebidas rieas en

tiramina deben evitarse en cuanto se inicia el tratamiento con SELSYN 9
mg/24 horas © 12 mg/24 horas y hasta dos semanas despues de lareduc
de la dosis a SELSYN 6 mg/24 horas o luego que se discontinue con SELSY
mg/24 horas & 12 mg/24 horas. (Ver ADVERTENCIAS])
La dosis diaria recomendada para pacientes mayores de 65 afos es SELS
mg/24 horas. El aumento de la dosis, en los mayores, debe indicarse con
cuidado llevando a cabo controles minuciosos del paciente para detec

cambios posturales de la presidn arterial a lo largo del tratamiento.

Uso de SELSYN.

1. SELSYN debe colocarse sobre piel seca e intacta en las &reas antes
mencionadas. Cada nuevo parche debe colocarse en un nuevo lugar i
no aplicarlo en un mismo lugar dos dias seguidos. Los parches deben
colocarse alrededor del mismo horario todos los dias.

2. Aplique el parche sobre una zona de la piel que esté libre de vello,
sustancias aceitosas, iritaciones, fisuras, cicatrices o callosidades. No
cologque el parche en zonas de ropa ajustada, ya que esto podria hace
el parche se desprendiera.

3. La zona de aplicacion del parche debe lavarse suavemente y en
profundidad con jabdén y agua tibia y luego enjuagarse hasta remover

rastro de jabdn. Seque la zona con una toalla seca'y limpia antes de apl

el parche.
4. Retire el parche de su sobre inmediatamente antes de la colocacion.

Remueva la ldmina de despegue y descdartela. Haga lo posible para no

tocar la parte adhesiva del parche ya que esto puede alterar las
propiedades adhesivas.
5. Adhiera el lado pegajoso del parche sobre la piel y guite presivament

otra mitad de la ldmina de despegue, presionando luego el parche sob

pBieI. Asegurese de que el parche haya quedado liso y bien afirmado s

Z
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FARMACEUTICO

SERG
PRESIDENTE

YN 6

tar

Dara

rque

todo

icar

ela

re la

M.N. 12.470




piel (no debiera haber relieves o pliegues en el mismo). Asegﬂreé’é@é tldegs

puntas estén bien pegadas.
6. Después de que se haya aplicado el parche, IGvese bien las manos co

N

jabén y agua . No se fogue los ojos hasta tanto no se haya lavado las mtJ nos.

7. Luego de 24 horas, quite el parche, sin tocar el lado adhesivo {por la

posibilidad de transferencia de droga). En cuanto se lo quite, ddblelo por la

mitad de tal manera que ias partes adhesivas se peguen entre si.

8. Descarte el parche doblado y manténgalo fuera del alcance de los nifios

y/0 mascotas.

9. LAvese las manos con agua y jaboén.
10. Si su parche se cayera, apliquese uno NUevo sobre una nueva zonay
continbe con el tratamiento previsto.

11. Se debe utilizar sdlo un parche ¢ la vez.
12. Evite exponer el parche aplicado a fuentes directas de calor extferne,

ejemplo: bolsas térmicas o mantas eléciricas, ldmparas de calor, saunas,

por

bafos de inmersidn con agua caliente, camas de agua con agua fibia o la

exposicion solar prolongada ya gque puede provocar que el parche libere

mayor cantidad de Selegilina y ésta aumentar el nivel de Selegilina en
sangre. )
Tratamiento de Mantenimiento.

Se conoce y acepta que los episodios de depresion requieren minimamente

varios meses de terapia farmacoldgica sostenida. En un ensayo controlado, se

comprobd el beneficio de mantener a pacientes depresivos a dosis

de 6

mg/24 horas luego de obtener un periodo de respuesta por una promedio de
25 dias (ver INDICACIONES Y USO). El medico que elije SELSYN por periodos

largos debe periddicamente evaluar de nuevo el beneficio de |la droga a

largo plazo para cada caso particular.

Adhesividad.

Si el parche se despegara parciamente durante el uso, se lo debe presionar

firmemente para intentar pegario. Si el parche se despegara por comp eto, se

debe aplicar un nuevo parche SELSYN en un nuevo sitio y retomar el esgugma

de recambio normal de parches.

AMARIN TECHNDLOGIES S.A.

IN TECHNOLOGIES S.A.

JULIO C. R. SALVADORI
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En un ensayo de bioequivalencia de dosis simple con la potencia d

21

mg/dia, realizado en 35 voluntarios sanos, la adhesividad de Selsyn fue mayor

al 90%.

CONTRAINDICACIONES

e 'SELSYN estd contraindicado en pacientes que son hipersensibles [a la

selegilina o a cualquier componente del parche.

SELSYN NO debe administrarse junto a: inhibidores selectivos de la

recaptaciéon de serotonina {los ISRS, ejemplo: fluoxeting, sertralina 'y

paroxetina) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de la seretoninay

.norepinefrina  {los ISRSN, ejemplo: venlafaxina vy  duloxetinalt  los

antidepresivos tricilicos [ ejemplo: imipramina y amitriptiina), mirtazgping,

buspirona, bupropién clorhidrato; meperidina y analgésicos tales como

" tramadol, metadona y propoxifeno; el agente antitusivo dextrometorfano;

la hierba de San Juan (hipérico o St John's wort);, mirtazaping,

“ciclobenzapring, carbazeping, oxcarbazeping, aminas

simpaticomiméticas, incluyendo anfetaminas y productos para resfrias que

contienen vasoconstrictores y preparaciones para la disminucion deg peso

. [ejlemplo: pseudoefedrinag, fenilefrina, fenilpropanolamina, y efedrina). No

se debe utilizar SELSYN con selegilina por via oral u otros inhibidores| de la

" MAO (los IMAQ, ejemplo: isocarboxazida, fenelzina y franilciproming. (Ver

"ADVERTENCIAS", “Interacciones”).
Tal como aconfece con otros IMAO, aquellos pacientes utilizando SELSYN

no debieran someterse a cirugias electivas en las que se requieren

" anestesia general. Asimismo, no se les debe suministrar cocdina ©

anestésicos locales con vasoconstrictores simpatomiméticos. Se | debe
discontinuar el uso de SELSYN minimamente 10 dias antes de sometferse a
una cirugia electiva. En caso de que la cirugia sea necesaria antes de este
periodo indicado, se puede usar con precaucion zodiozepina, mivagurium,
rapacuronium, fentanilo, morfina'y codeina.
Tal como acontece con otros IMAO, estd confraindicado el uso de SELSYN

en pacientes con feocromocitoma.
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e SELSYN es un inhibidor MAQ irreversible, por lo que su Uso se hd asoc

con la crisis hipertensivas cuando concomitantemente se ingi

alimentos con altos contenidos de tiramina. En su totalidad, la informda

disponible para selegilina transdermal 6 mg/24 horas respalda la

recomendacion de que no es necesaria una maodificacion de la dietg con
esta dosis. Debido a la informacion mas limitada disponible parg las
potencias $ mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que reciben '
alguna de estas dosis deben seguir las instrucciones mencionadds en
“Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN 2 mg/24 horas y 12
ma/24 horas”. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). ’

ADVERTENCIAS ‘

Empeoramiento Clinico y Riesgo de Suicidio.

Los pacientes que padecen Trastorno Depresivo Mayor (TDM), tanto pacientes
adultos como pedidtricos, pueden experimentar deterioro en su depresidn y/o
ideas y comportamientos suicidas (conducta suicida) o cambios inusua es en
el comportamiento, sea que tomen o no medicamentos antidepresivos; este

riesgo puede perdurar hasta llegar a una remision importante del cdadro.

Existe preocupacion acerca de que los antfidepresivos pueden inducir a
ciertos pacientes a que empeore su depresidon 0 gue surjan conguctas .
suicidas. En ensayos de corto plazo realizados en nifios y adolescentes con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos  psiquidtricos, los
antidepresivos incrementaron el riesgo de conducta suicida.
Los andlisis de datos combinados en estudios controlados con placebo
realizados a corto plazo con nueve drogas antidepresivas {los ISRS y ofras) en
nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor (TDM), frastormo olsesivo
compulsivo (TOCJy otros trastornos psiquiGtricos {un total de 24 ensaygs con
rhlés de 4,400 pacientes) demostraron un riesgo mayor de regcciones
adversas, consistentes en comportamientos e ideas suicidas (conducta

sUicido) durante los primeros meses del tratamiento en aguellos recibiendo
antidepresivos. El riesgo promedio en este tipo de pacientes fue del%
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doble que el riesgo en grupos placebo que fue del 2%. Hubo una varig

considerable en el riesgo entre distintas drogas. No se dieron casos de suidi
en estos ensayos. Se desconoce si el riesgo de la conducta suicida en
pacientes pediatricos abarca el uso a largo plazo, es dectr, después de varios

meses.
Todos los pacientes pedidtricos fratados con antidepresivos merecen una

observacién minuciosa ante cualquier indicio de que el paciente empgore,
tenga conducta suicida o ante cambios inusvales en el comportamiento,
especialmente durante los primeros meses del fratamiento con la droga o
cuando se modifica la dosis, ya sea en caso de dosis mayor o menor. |Estas
observaciones deben incluir generalmente el contacto directo con el :
paciente en forma semanal, o con miembros de la familia o con la persona a
cargo del paciente durante las primeras 4 semanas del fratamiento y lvego
segln indicacién médica. El contacto telefénico es adecuvado entre cada |

visita al consultorio.
Del mismo modo, se deben observar aquellos adultos tratados' con

antidepresivos que po'decen TDM o depresidén asociada a otras enfermedades
psiquidtricas o no psiquidtricas, para constatar si empeora el cuadro clinico o I
existe conducta suicida, especialmente durante los primeros mesls de
administracién de la droga o cuando se modifica la dosis, ya sea incremento
o disminucién de la misma. :
Los siguientes sinfomas se reportaron en pacientes adultos y pedidtricos, ,
fratados con antidepresivos por TDM: ansiedad, agitacion, ataques de p Jnico, I

insomnio, irmtabilidad, hostilidad, agresidén, impulsividad, acatisia {desequilibrio

psicomotriz), hipomania y mania. Aunque no se establecié una conexion

casual entre la aparicién del sintoma y el empeoramiento del cuadrp o la
depresion y/o los impulsos suicidas existe preoccupacion de que estos sinfomas .

pueden ser precursores de una conducta svicida. ;

Se debe considerar en estos casos un cambic en el régimen terapgutico
incluyendo la posibilidad de disconfinuar la medicacién en pacientes cuyd |
depresion empeora en forma persistente o que estd sufriendo conductas

suicidas o sinfomas que son precursores de un empeoramiento del ¢ AHro
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depresivo, especiaimente si estos sintomas son severos, abruptos, huevos
formaban parte de los sintomas que venia presentado el paciente.,
Si se ha tomado la decision de discontinuar el tratamiento, Ia medica
debe disminuirse gradualmente, en la medida que sea posible, teniend

cuenta que discontinuar la administracidén puede asociarse a determin

sintomas.

cién

O en

ados

Se debe informar y alertar a la familia y a las personas a cargo de pacientes

pedidtricos, tratados con antidepresivos por TDM y por otras indicacione

sean éstas psiquidtricas o no, acerca de la necesidad de monitore

s, ya

ar al

paciente en caso de que surjan situaciones de agitacién, irritabilidad, cambios

inusuales en el comportamiento y ofros sintomas que se describen mas a

rribq,

como asi también la aparicién de conducta suicida. Dichos sinfomas se deben

reportar inmediatamente a los médicos. El monitoreo debe incliir la

observacién diaria por parte de la familia y los médicos. Las recetas
SELSYN deben realizarse indicando las cantidades minimas para el pac

con el fin de disminuir el riesgo de sobredosis.

Pacientes con Trastorno Bipolar.

para

iente

Un episodio depresivo mayor puede ser el indicio de un trastorno bipolar.

Generalmente se estima gue [a pesar de no estar establecido en en

controlados) el fratamiento de estos episodios con antidepresivos solos @

5AyO0s

vede

aumentar el desencadenamiento de un episodio mixto/mantaco. Porlo tanto,

antes de iniciar el tratamiento con antidepresivos, se debe evaluar a aquél

paciente que presenta sintomas depresivos. Dicha evaluacién debieralincluir

una historia psiquidtrica detallada incluyendo antecedentes de suicidiq
familia del paciente con trastorno bipolar y depresion. Cabe destaca

SELSYN no esté aprobado para el fratamiento de depresion bipolar.

Crisis Hipertensiva.
SFLSYN es un inhibidor irreversible de la MonoAminoOxidasa (MAQ). La

en la

r que

es importante en el catabolismo de las aminas de la dieta (ejemplo: tirgmina).

En este senfido, una inhibicién importante de la actividad de la A

OLOGIES SA. %
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intestinal podriallevar a unriesgo cardiovascular cuando se ingieren alim

ricos en tiramina. Como un efecto de clase, se asocia a los IMAO con las| crisis
hipertensivas causadas por la ingesta de alimentos con altas concentraciones
de tiramina. |
Las crisis hipertensivas, que pueden en algunos casos llegar a ser fatales, se
caracterizan por los siguientes sintomas: cefalea occipital que puede irradiar
a la zona frontal, palpitaciones, torticolis o dolor cervical, nduseas, vomitos, !
sudoracién (a veces con aumento o disminucidn de la temperatura ¢ piel

pegaiosa), pupilas dilatadas y fotofobia. Se puede presentar un cuadro de i
lequicordio o bradicardia asociado a dolor en el pecho. Se han reportado :
casos de hemorragia infracraneal asociados el aumento de la presion arferial.
A los pacientes se les debe informar acerca de los sintomas de hipertension i
severa y ponerlos sobre aviso para que soliciten atenciéon médica, en caso de
presentarse estos sintomas. i
Si bien no se han reportado crisis hipertensivas con dosis de 6 mg/24 horas a 12

mg/24 horas de selegilina transdermal, la probabilidad de que esta reaccion

se presente no se puede descartar totalmente.
La informacién disponible para la dosis de é mg/24 horas avala Id
recomendacién de que no se requiere una dieta modificada con esta|dosis. |
AI raiz de que la disponibilidad de informacién es limitada para selegilina
transdermal de 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas, los pacientes que reciben
estas dosis debieran seguir las restricciones mencionadas en "Modificaciones
Alimenticias para pacientes bajo SELSYN 9 ma/24 horas y 12 mg/24 hord

En un estudio de biocequivalencia de dosis Unicas, llevado a cabo len 35

17

voluntarios sanos, se registraron cifras compatibles con hipertension arterial en :
6'sujetos del grupo Selsyn (15.8%) y en 5 sujetos del grupo Emsam [13.5%). !
Si ocurriera una crisis hipertensiva, se debe disconfinuar inmediatamente el
tratamiento con SELSYN e intentar reducir la presidén arterial. Esto puede
lograrse con fentolamina 5 mg o el labetalol 20 mg administrados gor via

intravenosa lenta. Alternativamente, se puede utilizar nitfroprusiato intravenoso.

Se debe controlar la elevacion de la temperatura corporal con pafios frios.

0
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Hasta que los sintomas se estabilicen, los pacientes deben mantenerse

estrecha supervision.
Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN 9 mg/24 horasly 12

]

mg/24 horas Se debe evitar los alimentos y bebida ricos en firamina que se
mencionan en la tabla al comenzar el fratamiento con SELSYN 9 mg/24 horas

y 12 mg/24 horas y hasta dos semanas después de que se disminuya la dosis a

SELSYN 6 mg/24 horas o que se discontinuara el tratamiento con SELSYN 9

mg/24 horas 612 mg/24 horas.

Tipo de | Alimentos ricos en tfiramina. | Alimentos aceptables,| con
Alimento vy | Bebidas que deben evitarse poco o ningin contenido de
Bebida tiramina
Carnes, Aves | Carne secada al aire, | Carne, ave y pescado |fresco,
y Pescados | fermentada, chacinados | incluyendo cames procegsadas
{incluyendo mortadela, | frescas (e].: fiambres, panchos,
salame}; arengque en | chacinados y jamén cocido).
escabeche vy toda carne
(incluyendo higado animal, ave
y pescado) que perdid la
cadena de frio o no fue
almacenado  correctamente
{ej.: alimentos con cambios de
color, aroma o humedecidos).
Verduras Chauchas {habas) Todo otro vegetal.
Lacteos Quesos estacionados Quesos procesados, mazzarela,
ricota, queso cremay yogur.
Bebidas Toda variedad de cerveza|Como en el caso dg otros
tirada y las pasteurizadas lo que | antidepresivos, no se
permite que se sigan | recomienda el uso
fermentando. concomitante de alcohol con

§
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'i; SELSYN. (Cerveza y vino &X¢!
botella contienen poco @ nada ;

de tiramina}.

Otros Extracto de levadura | Levadura de cerveza, fevadura
concentrada, la mayoria de | comun, leche de soja, pizzas de
productos de soja (incluyendo | cadenas comerciales i
salsa de soja y de tofd), | preparadas con quesos con
suplementos de venta libre con | poca tiramina. '

tiramina. |

Uso con ofras drogas que afectan la actividad de monoaminas.
Se ha reportado toxicidad de SNC severa y a veces fatal denominado

“sindrome serotoninérgico” por combinaciones de IMAO no selectivos y|otras i
drogas, incluyendo antidepresivos inhibidores selectivos de la recupiqci;;’m de
serotonina, antidepresivos triciclicos, anfetaminas, meperidina o pentazocina.
El Sindrome Serotoninérgico se caracteriza por sinfomas que pueden incluir
hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad autendmica con fluctuagiones i
rapidas de los pardmetros vitales y cambios en el estado mental gue incluyen
agitaciéon severa, delirios y coma. Se han reportado otros sintomas erenos '5
severos en algunos pacientes que reciben selegiina por via oral en ;

combinacién con ofras drogas.
Por ende, debido al iesgo de vida por reacciones adversas no se debe Utilizar

SELSYN  en combinacién con un anfidepresivo inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (e].: fluoxeting, sertralina, paroxetina); o un inhibidor |
selectivo dual de la recaptacién serotonina y norepinefrina (ej.: venlafaxina 'y
duloxetina); antidepresivos triciclicos (e].: imipramina, y amitriptilina); selegilina
por via oral y otros IMAO (isocarboxazida, fenelzina vy tranilciprominaj,

m'irfozopino, bupropién; merepidina y analgésicos tales como el tramadol,

metadona y propoxifeno; dextrometorfano, hierba de San Juan. Asimismo, no

se debe utiizar SELSYN con aminas simpaticomiméticas, incluyendo .
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anfetaminas, productos para el resfiioc que contienen vasocdnstrictor

preparaciones para baojar de peso (ej.. pseudoefedring, fenilefrina,

fenilpropanolamina y efedrina.
No se aconseja el uso concomitante de SELSYN con buspirona a raiz de
en varios casos se ha producido un incremento de la presidn arterial con &
conjunto de estos productos.
Luego de discontinuar el tratamiento con los ISRS, triciclicos, IMAO, meper

y analgésicos como tramadol, metadona y propoxifeno; dextrometorf

que

luso

dina

ano;

hierba de San Juan (hipérico), bupropidn o buspirona, se debe dejar transgcurrir

un periodo igual a 4 a 5 vidas medias (aproximadamente 1 semana) antes de

comenzar el uso de SELSYN. Debido a la larga vida de la fluoxetina

metabolito activo, deben transcurrir minimamente 5 semanas ent

y su

e |

discontinuacién de la fluoxetina y el inicio del ratamiento con SELSYN. Deben

transcurnir por lo menos 2 semdnos después de discontinuar SELSYN y antes de

iniciarse el tratamiento con buspirona o alguna droga gue estuviera

confraindicada para usar concomitante con SELSYN.

PRECAUCIONES
Generalidades.

Hipotensién ortostdtica.

Tal como ocurre con otros IMAO, con la administracién de SELSYN puede

ocurrir hipotensién postural. En ensayos clinicos en pacientes con depres|on, la

incidencia de hipotension ortostdtica fue de 9.8% en pacientes tratadas con

selegilina fransdermal y 6,7% en pacientes gue recibieron placebo ( desc

de 10 mmHg o mds en la presidn arterial promedio con el cambio de pos

enso

icion

de supina o parado/sentado). Con los pacientes mayores se recomienda una

evaluacion minuciosa para detectar cambios de presidon arterial durgnte el

tfratamiento. El incremento de dosis debe redlizarse con precaucion en

pacientes que tienen ortostatismo. Se puede aminorar a hipotensién posturdl

haciendo que el paciente se acueste hasta que los sihtomas hayan mermado.

Se debe aconsejar a los pacientes para gue realicen movimienfos grac
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Mania/Hipomania. -
La mania/hipomania puede ocurrir con baja incidencia (se estima 0.4%j), en

pacientes con TDM tratados con ofros antidepresivos . Tal como ocure con
todos los antidepresivos, se debe usar SELSYN con precauciéon en pacientes
con antecedentes maniacos.

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes.

La experiencia clinica con selegilina fransdermal en pacientes | con
enfermedades sistémicas concomitantes es limitada. Se sugiere precalcion
en pacientes con afecciones que pueden provocar alteraciones en el
metabolismo o alteraciones hemodindmicas.
No se ha evaluado en forma sistematica el uso de SELSYN en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente o trastornos cardiacos en
general. A estos pacientes se los excluyd generalmente de los estudios clinicos.

No se observaron anomalias en los ECG que se puedan atribuir al uso de

SELSYN.

Manejo de Maquinarias y Conduccion de Vehiculos.
No se ha comprobado que SELSYN afecte el funcionamiento psicomotfiz, no
obstante, toda droga psicoactiva puede potencialmente afectar el juicio, el
pensamiento o las funciones motrices. Se debe alertar @ pacientes que usan
mgquinorios peligrosas, incluyendo vehiculos, hasta que tengan la certeza de

que SELSYN no compromete sus actividades.

Consumo de Bebidas Alcohdlicas.
Se debe informar a los pacientes que si bien SELSYN no demostro provocar

trastornos mentales o motrices asociado con alcohol, no es recomendable el

uso concomitante de SELSYN en combinacion con bebidas alcohdlicas

i
Interaccién Farmacoloégica.

Alcohol.
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No se detectaron diferencias en la farmacocinética nien la farmacodin
de la seleglina en pacientes que ingieren alcohol ({0,75m a/kg)
concomitantemente. No obstante, se les debe advertir alos pacientes gue no
se recomienda el uso de alcohol durante la administracion de SELSYN.
Alprazolam.

La farmacocinética de la selegilina y el alprazolam no se vieron afectados por
el tratamiento conjunto de selegilina transdermal 6 mg/24 horas y alprazolam
durante 7 dias.
Carbamazepina.
Se encontraron niveles aumentados de selegilina y sus metabolitos después
de la primera aplicacion del parche de 6 mg/24 horas en sujetos que habian
recibido carbamazepina durante 14 dias. Se desconoce la importancia
clinica de estos hallazgos; no obstante, la carbamazepina | estd
contraindicada en combinacién con los IMAO, incluyendo la selegiling (ver
CONTRAINDICACIONES)
Ibuprofeno.

La administracion conjunta de selegilina transdermal 6 mg/24 horas e
ibuprofeno  (800mg en una toma), durante 11 dias, no afectd la
farmacocinética de la selegilina ni de ibuprofeno.
Ketoconazol.

El tratamiento durante 7 dias con ketoconazol (200mg/dia), un inhibidor
potente de CYP3A4, y selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 7 dias no
afectd la farmacocinética de la selegilina ni del ketoconazol.

Levofiroxina.
La farmacocinética de la selegilina y la levotiroxina permanecio inaltergda en

sujetos sanos que recibieron selegilina transdermal é mg/24 horas y levotjroxina
durante 10 dias .

Olanzapina.
La farmacocinética de la selegilina y la olanzapina, sustrato para CYP1AZ,

CYP2Dé y posiblemente CYP2A6, permanecié inalterada en sujetos sanps que

recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas y olanzapina durante ]Q/dI'OS.

Fenilpropanolaminag. M
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La farmacocinética de la fenilpropanociaming permanecidé inaltefada en
sujetos que recibieron selegilina fransdermal 6 mg/24 horas durante 9 diasfjunto |
con fenilpropanolamina (25 mg cada 4 horas durante 24 horas). Hubo una
incidencia mayor en el aumento de la presion arterial en el caso de la
coadministraciéon si se lo compara con la administracién aislada de l
fenilpropanclaming, lo que sugiere una interacciéon posible . Es aconsejable l
evitar el uso concomitante de los compuestos simpaticomimeticas en ’
combinacidén con SELSYN.

Pseudoefedrina.

La farmacocinética de la pseudoefedrina permanecié inalterada en sujetos

que recibieron selegilina fransdermal é mg/24 horas durante 10 dias junto con

pseudoefedrina (60mg, fres veces al dia). No se registraron ca nbios
importantes en la presién arterial durante la administracion de pseudoefedring
sola 0 en combinacién con selegilina transdermal.
Risperidona.

La farmacocinética de la selegilina y la risperidona permanecio inalterada en
sujetos que recibieron selegilina transdermal 6 mg/24 horas durante 10 dias

junto con risperidona (2mg, por dia durante 7 dias), un sustrato de CYP2D6.

S

Tiramina.
La selegilina es un inhibidor irreversible de la mono-amino-oxidasa (MAQO]). La

MAO existe como dos isoenzimas, a las que se denomina MAO-A y MAO-B. La
selegilina tiene mayor afinidad por la MAO-B. No obstante, a medida gque la
ccl)ncen’rrocién de selegilina aumenta, la selectividad se pierde y se ink ibe la

MAO-A en forma dosis-dependiente. La MAQ intestinal es mayormente de fipo

-

A, mientras que en el cerebro coexisten ambas isoenzimas.
La MAO desempefia un rol vital en la actividad bioldgica en las aminas
enddgenas y exdgenas. Ademds de su rol en el catabolismo de las
monoaminags en los SNC, la MAO es ademds importante en el catabolismo de

|
las aminas exdgenas gue se encuentran en distintos alimentos y bebidas. En el

tfracto digestivo la MAO [principalmente el fipo A) protege lde la

vasoconstriccion mediada por las aminas exégenas , COmo por ejemplo la |

tiramina, la cual si se absorbe intacta puede provocar una crisis hiperTan-{ivo, |
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la llamada “reaccién al queso”. Si se absorbe tiramina en grandes cantid

y en forma sistémica, las neuronas adrenérgicas liberan norepinefrina desde
depdésitos neuronales resultando en un aumento de la presion arterial. Migntras
que la mayoria de los alimentos confienen canfidades insignificantes de
tramina o directamente no la contienen, algunos dalimentos | (ver
ADVERTENCIAS) pueden tener grandes cantidades de firamina, lo| cual
representa un riesgo potencial en pacientes con inhibicion de la MAO-A
intestinal causada por la administracion de IMAO. Se debe evitar los
suplementos nutricionales que tienen tiramina en pacientes bgjo fratamiento
con SELSYN.
Estudios en animales comprobaron gue la administracién transdérmica de
selegilina en dosis de 6 mg/24 horas provoca una inhibicion de la MAO|en el
cerebro mientras que no ocurre una inhibicidn significativa de la MAO a nivel
gastrointestinal.

Se redlizaron 14 estudios con firamina en 214 sujetos sanos {edades enfre 1os i

18-65 afos; 31 sujetos mayores de 50 afios) para determinar la respuesta
hipertensiva de la tiramina por via oral en combinacion con selegilina
transdermal 6 mg/24 h y 12 mg/24 h, medida como la dosis que se necesita
para aumentar la presion arterial sistélica en 30 mmHg (TYR30}. Los estudlios se
llevaron a cabo con y sin alimentos. Los estudios con alimentos constituyen
uha practica clinica de relevancia ya gue la tiramina generalmente se ingiere
con la comida. Se estima que una comida rica en firamina aporta 40mg de
esta amina.
En un estudio cruzado en 13 sujetos se investigd la respuesta vasopresora
suministrando una dosis de tiramina luego de selegilina transdermal 6 Mg/ 24
horas v selegilina por via oral {5 mg dos veces al dia), durante 9 dias. La dosis

promedio de tiramina en cdpsulas {TYR30 fue de 338 mg y 385 mg en sujetos

tratados con selegilina transdermal y selegilina por via oral, respectivar ente.
Otro estudio cruzado en 10 sujetos investigd la respuesta hipertensiva
suministrando selegilina transdermal 6 mg/24 horas o franilcipromina 30mg/dia,

durante 10 dias. La dosis promedio de tiramina en cdpsulas fue de 270mg en
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sujetos fratados con selegilina transdermal é mg/24 horas y 10mg en sujet

tratados con tranilciproming.

En un tercer estudio cruzado en 12 sujetos se administrd tiramina sin alimentos.

El promedio en sujetos tratados con selegilina fransdermal 6 mg/24
durante 9 dias y 33 dias fue de 292 mg y 204 mg, respectivamente. La
minima fue de 50 mg en un sujeto en el grupo de los 33 dics.

La respuesta vasopresora gue produce la tiramina fambién se estudio

horas

dosis

en 11

sujetos después del fratamiento extendido con selegilina transdermal 12mg/24

horas. A los 30, 60 y 90 dias, el suministro promedio de tiramina sin aliment

s fue

de 95 mg, 72 mg v 88 mg, respectivamente. La dosis mds baja sin alimentos

fue de 25 mg en 3 sujetos a los 30 dias bajo tratamiento con selegilina

transdermal 12 mg/24 horas. A ocho sujetos estudiados con una
promedio de tiramina de 64 mg a los 90 dias, se les suministré tiramin
alimentos resultando en una dosis promedio de 172 mg (2,7 veces |d
observada sin alimentos, p<0,003).
En su totalidad, la informacidn para SELSYN é mg@/24 horas avd
recomendacién de que no es necesaria una modificacion dietaria co
dosis. Debido a la informacién limitada disponible para SELSYN 9 mg/24
y 12 mg/24 horas, los pacientes con estas dosis deben seguir lo recomer

en "Modificaciones Alimenticias para pacientes de SELSYN 9 ma/24 horg

dosis
0 con

dosis

|lelle
N esta
horas
dado
sy 12

ma/24 horas”. (Ver ADVERTENCIAS).

Warfarina.
La warfarina es un sustrato de CYP2C9 y CYP3A4. En voluntarios sanc

recibieron warfarina sédica en dosis anticoagulantes (INR 1,5 a 2}, no

s que

se vio

afectada la farmacocinética de la warfarina por la coadministracion con

selegilina transdermal 6 mg/24 horas, durante 7 dias. La selegilina fransa
no alterd los efectos farmacodindmicos de la warfarina de acuerda
niveles de INR, Factor VIl o Factor X.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad.

Carcinogénesis.

ermal

qa los

En un estudio de carcinogénesis en ratas, la selegilina aportada mediant la

dieta durante 104 semanas no resultd carcinogénica hasta la dosis mcﬁ/s Ita

A
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probada {3.5 mg/kg/dia), que es 3 veces mayor que la dosis maxima p

oral que se recomienda en seres humanaos.

No se han realizado estudios carcinogénicos con parches de selegiling.
Mutagenésis.

La selegilina indujo mutaciones y dafio cromosomal en ensayos de linfoma de
ratén “in vitro”, con o sin activacion metabdlica. Laselegilina dio resuliados
negativos en el ensayo de Ames, el de aberracion cromosémica en linfocitos
humanos “in vivo"” en el test de micronucleos en ratones.

Problemas de Fertilidad.

En un estudio de fertilidad en ratas hembras y machos con dosis transdeérmicas
de 10, 30 y 75 mg/kg/dia de selegilina (8, 24 y 60 veces la dosis mdaxima
recomendada en seres humanos de SELSYN 12 mg/24 horas; sobre la pase:
mg/m?2) se observaron pequefias disminuciones en la cantidad de esperma
con la dosis mas alta, sin efectos secundarios importantes en la ferfilidad o
rendimiento reproductivo. '
Embarazo.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas tratadas con parches de
selegilina durante el periodo de organogénesis en dosis de 10, 30|y 75
mg/kg/dia {8, 24 y 60 veces la dosis tope recomendada en seres humanos de
SELSYN 12 mg/24 horas; base: mg/m?2) se observé con la dosis mas alfa un
descenso en el peso fetal y un leve aumento en malformaciones, retrasa en la
osificacion (también se dio en la dosis intermedia} y pérdida post-implantacion
embriofetal. Las concentraciones de selegilina y de sus metabolitos en plasma
fetal fueron generaimente similares a los del plasma materno. En estudios
embriofetales por via oral, en ratas, se observd un descenso del peso fet :ﬂ con
la dosis mas alta {36 mg/kg: sin efecto en la dosis 12 mg/kg); pero sin aumento
de malformaciones.
En un estudio embriofetal en conejos durante el periodo de organogénesis con
parches de selegilina a dosis de 2,5 mg, 10y 40 mg/kg/dia (4, 16y 64 veces ld
dosis mdxima sobre la base: mg/m2) se observé un aumento leve en

malformaciones viscerales con la dosis mas alta. En un estudio embriofetal por

via oral en conejos, se encontrdé un aumento en la reabsorcién total yﬁno
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pérdida posterior a la implantacién del embrién como asi también menos feto
vivos, en el caso de la dosis mds alta (50 mg/kg; sin efecto ante la dasis 25
mg/kg)
Se realizé un estudio pre y pos natal en ratas tratadas con parches de selegilina
con dosis de 10, 30 v 75 mg/kg/24 horas (8, 24 y 60 veces mas de la| dosis
maxima sobre la base: mg/m2). alos 6-21 dias de gestacion y a los 1-21 del
periodo de lactancia. Se vio un aumento en la pérdida de embriones|post-
implantacion con las dosis intermedias y altas y un aumento en ratas muertas
con la dosis mas alta. Se encontré un descenso en el peso (durante la
lactancia y en periodos posterior al destete) y de la supervivencia (durante el
periodo de lactancia), retardo en el desarrollo fisico e hipoplasia en Ia pié! y
testiculos, en la dosis intermedia y alta. En las distintas dosis se obseryd un
retardo en el desarrollo, en el comportamiento y en la actividad sexual. Se
observaron reacciones adversas en el rendimiento reproductiva por
descensos en numero de implantaciones y tamario, en el caso de la dosjs mas
alta. Estos hallazgos demuestran efectos recurrentes en los animales recién
nacidos. No se establecié una dosis sin efectos en el desarrollo. En este estudio
las concentraciones de selegilina y los metabolitos en leche fueron de
alrededor de 15 a 5 veces la concentracidn en plasma .
No existen estudios apropiados y bien conirolados en mujeres embarazadas.

No se debe utilizar SELSYN durante el embarazo g menos que el ber eficio

potencial justifique el riesgo sobre el feto.

Trabajo de Parto y Parto.
Se desconoce el efecto de SELSYN sobre el trabajo de parto y ef parto en
humanos. |
Lactancia.
En un estudio pre y pos natal de selegilina en ratas, se demostré que hubo
excrecion de selegilina y metabolitos en la leche de la rata lactante. Los
niveles de selegiina y metabolitos fueron alrededor de 15 y 5 veces,
respectivamente, los niveles de selegilina y metabolitos en plasma materno.

Se desconoce si selegilina se libera en leche materna. Debido a que muchas
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drogas se eliminan por la lecha materna, se deben tomar precaucions
prescribir SELSYN a madres lactantes. |
delacién pedidtrica.

' Ncﬁa se determind la seguridad y la efectividad de Selsyn en la poblacion
ptgsdic’n’rrico {(ver ADVERTENCIAS, Deterioro Clinico y Riesgo Suicida).
Eliuso de SELSYN en nifios o adolescentes debe contemplar una evaluacion

dc? los riesgos potenciales vy los beneficios clinicos esperados.

EVENTOS ADVERSOS

Eventos Adversos que se observaron con incidencia del 2% o mds en estudios

clinicos. |
Lg tabla 1 enumera estas reacciones que se dieron con incidencia del 2% o
m:c'ts {redondeado al valor mds cercano) entre 817 pacientes depresives que
reécibieron selegilina transdermal en una dosis que oscila entre 3y 12 mg/24
hcj;ros en ensayos controlados con placebo de hasta 8 semanas.
Tabla 1. Incidencia eventos adversos en Ensayos Controlados con Placebo a

Corto Plazo para TDM con selegilina fransdermalf1].

Sistemas / Aparatos Selegilina fransdermal | Placebo
(N=817) (N=668)

% de pacientes que reportaron alguna reaccién adversa

Generales

Cefalea 18 17

Digesﬁvo

Diarrea 9

Dispepsia 4 3

Nervioso

Insomnio 12 7

Sequedad bucal 8 6

Iliespiraiorio
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Faringitis 3 2
Sinusitis 3 1
Dérmico

Reaccidn local 24 12
Dermatitis 4 2

[1] Se incluyen reccciones reportadas en por lo menos el 2% en pacientes tratados con
selegilina transdermai: Infecciones, nduseas, mareos, dolores abdominales, nerviesismo,
dolores de espalda, astenia, ansiedad, estados gripales, lesiones accidentales, somnolencia,

rinitis y palpitaciones.

Eventos adversos redistrados en un estudio de bicequivalencia de dosis unica.

En un estudio de bicequivalencia realizado en voluntarios sanos se regisfraron

eventos adversos en 12 de 38 sujetos fratados con Selsyn (31.6%) y en 10(de 37
sujetos tratados con Emsam (27%). La mayoria de los eventos fueron leves (80% .
con Selsyn vs 82.4% con Emsam). Ninguno de los eventos fue considerado de
intensidad severa. No hubo eventos adversos serios en este estudio. El
porcentoje de eventos adversos relacionados en forma probable o definida
con el tratamiento fue de 5.8% con Emsam (3/17 casos) vs 3.3% con elsyn
(1/30).

Reacciones Adversas asociadas a la discontinuaciéon del fratamiento.

!
Entre 817 pacientes depresivos alos gue se les aplico selegilina transdermal en |
dosis de 3 mg/24 horas (151 pacientes), y 6 mg/24 horas (550 pacientes) o 6 i
mg/24 horas, 9 mg/24 horas y 12 mg/24 horas {116 pacienfes) en ersayos |
confrolados con placebo de hasta 8 semanas, el 7,1% de los pacientes |
discontinuaron el tratamiento debido a alguna reaccion adversa en
comparacién al 3,6% de los 668 pacientes que recibieron el placebo. La|Unica
reaccién adversa asociada con la discontinuacion dei tratamiento, |en al
menos el 1% de los pacientes tratados con selegilina fransdermal y con una
incidencia de por lo menos el doble que con el placebo, fue unareacc onen
la zona donde se colocd el parche (2% vs. 0% placebo).

Reacciones locales.

=
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La mayoria de estas reacciones locales son leves @ moceerd@s, l ir@luye

eritemas que se resuelven comunmente en forma espontdnea y que enraras

ocasiones requieren el empleo de preparaciones dermatologicas
corticoides.”

En un estudio de bioequivalencia redlizado en voluntarios sanos en el ¢
compard Selsyn con Emsam, no se encontraron diferencias estadistican
significativas entre los tratamientos con relacion a reacciones dermatolé

En sujetos que recibieron Selsyn se registraron: piel seca (1/38 casos: 2.

con

ual se
nente
Jicas.
5%): Y

alteraciéon en la pigmentacién /1/38 casos: 2.6%). En sujetos que recikieron

Emsam se registraron: acné, alteracién de pigmentacion, prurito, r

urticaria (en todos los casos 1/37: 2.7%).

Disfuncidn Sexual en Hombres v Mujeres con Inhibidores de Ia MAO.

osh

A pesar de que los cambios en el deseo, rendimiento y satisfaccion sexual

generalmente se dan como manifestaciones de algin trastorno psiquiatrico,

también pueden ser el resultado de fratamientos farmacolégicos.

La Tabla 2 muestra la incidencia de efectos secundarios a nivel sexual en

pacientes con TDM en comparacion con placebo.

Tabla 2. Incidencia de Eventos adversos a nivel Sexval en Pacientes Tra

con selegilina tfransdermal en Ensayos Controlados con Placebo

tados

Reaccién Adversa Selegilina transdermal | Placebo
Solo varones {N=304) , (N=256)
Eyaculacién Anormal | 1,0% 0%
Descenso de la Libido | 0,7% 0%
Iﬁqpofencio 0,7% 0,4%
Anorgosmia 0,2% 0%

Solo mujeres (N=513) (N=412]
Descenso de la Libido | 0% 0.2%
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N(;) existen estudios especificos para evaluar la disfuncién sexual en pdc@\
| o -
tratados con selegilina fransdermal.

Cambios en los Signos Vitales.

Segun un conjunto de datos a corto plazo en ensayos de TDM controladas con

placebo, el 3,0% de los pacientes tratados con selegilina transdermal y €l 1,5%
d%—:- los pacientes tratados con placebo expérimen‘roron baja presion sis’rfﬁlica:
igual o menor a 90 mmHg con una desviacion del valor de referencia de por
lo,menos 20 mmHg. En un estudio en el que se utilizd una dosis promedio de
se{legilino transdermal mas alta, el 6,2% de los pacientes bajo fratamiento con
SELSYN y el 0% de los pdcien’res tratados con placebo tuvieron una presién

sistélica baja, segun estos criterios.

En el conjunto de los ensayos de TDM a corto plazo, el 9,8% de los poci’en’res
trc;:ﬁodos con selegilina fransdermal y el 6,7% de ellos tratados con placebo
nﬁ?toron un cambio ortostdtico importante al que se define como un aumento
dé por lo menos 10 mmHg en la presién arterial promedio con cambips de
p(é)sTurc.

Modificaciones del Peso.

En ensayos controlados con placebo (6-8 semanas), la incidencio de
pacientes que aumentaron 2 5% de su peso o bajaron de peso guedan
reflejados en Tabla 3.
Tci.bla 3. Incidencia de Aumento y Descenso de Peso en Ensayos Controlados

con Placebo con selegilina transdermal.

(.T.ambio en el Peso Selegilina transdermal | Placebo
i (N=757) (N=614)

Aumento de peso = 5% | 2,1% 2,4%

Descenso de peso 25% | 5,0% 2.8%

En estos ensayos, el cambio promedio en el peso entre pacientes tratadas con

se;IegiIIno transdermal fue de 544 g en comparacién a 136 g en pacientes

A

ARIN TEC OGIES SA.

JULIO C. R, SALVADOR!
DIRECTOR TECNICO

FARMACEUTICO M.N. 12,470

tratados con placebo.

!
Alteraciones de Laborgatorio.

SER UCERQC

W! PRESIDENTE




4210

La comparaciéon de grupos tratados con selegilina transdermal y pld

respecto a variaciones promedio de valores de referencia en alg

variables bioguimicas, hematolégicas y urinarias no aportaron cambios

clinicos importantes en los pardmetros bajo estudio..
Alteraciones del ECG.

No se hallaron cambios significativos en el ECG, en pacientes sometidos a

ensayos controlados.

Otros Eventos Adversos.
Durante el periodo de investigacion clinica con selegilina fransderm
observaron los siguientes eventos adversos.

Se clasifican tales eventos en orden descendente en cuanto a su frecue

al se

nciaq,

a saber: eventos adversos frecuentes son los que tuvieron lugar en una © mas

ocasiones en por lo menos 1 de cada 100 pacientes; eventos ady

ersos

esporadicos son los que tuvieron lugar en menos de 1 de cada 100 pacientes

pero minimamente en 1 de cada 1000 pacientes; casos aislados son las que

se dieron en menos de 1 de cada 1000 pacientes.

Generales: Frecuentes: Dolores de pecho, dolores de cuello. Esporddicos:

infeccidn bacteriana, fiebre, quistes, micosis, escalofrios, infeccién virdl, infento

de suicidio, torticolis, dolores pélvicos, reacciones fotosensitivas, edema facial,

dolores en el flanco, hernias, lesiones causadas intencionalmente, edema

general, sobredosis. Casos Aislados: Sudoracién excesiva, halitosis, calores

subitos, infecciones parasitarias, malestar, moniliasis.

sistema cardiovascular: Frecuentes: Hipertension arterial; Esporddicos:

Vasodilatacién, taquicardia, migrafa, sincope, fibrilacién auricular, frasforno

vascular periférico; Casos Aislados: Infarto de miocardio.

Sistema Digestivo: Frecuentes: Constipacién,  flatulencia, anorexid,

gastroenteritis, vomitos;  Esporédicos:  Mayor apetito, sed, abs¢esos

periodontales, eructos, gastritis, colitis, disfagia, edema de lengua, gl

ositis,

salivacion, alteracion de fesfts de funcion hepdtica, melena, frastornos

linguales, caries. Casos Aislados: neoplasia gastrointestinal, hemorragiar

xctal.

Sistema Hemdtico y linfdtico: Frecuentes: EQuimosis; Esporddicos:

Linfadenopatia; Casos Aislados: leucocitosis, leucopenia, petequia.
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Sistema Metabdlico y Nutricional: Frecuentes: edema periférico; Esporadico

hiperglucemia, aumento de SGPT, edema, hipercolesteremia, aumento de

SGOT, deshidratacion, intolerancia al alcohol, hiponatremia, aumento de

LDH,

Casos Aislados: Aumento de fosfatasa alcaling, de bilirubinemia, reaccién

hipoglucémica

Sistema musculoesquelético: Frecuentes: Mialgia, fractura patoldgica;

Espordadicos: Artralgia, espasmos generales, ariritis, miastenia, arfrosis,

tenosinovitis; Casos Aislados: osteoporosis.

Sistema Nervioso: Frecuentes: Agitacidn, parestesia, trastornos

pensamiento, amnesia; Esporddicos: Calambres en las piernas, temb

del

ores,

vértigo, hipertonia, tics, labilidad emocional, confusidn, reaccion manjaca,

despersonalizacion, hiperkinesia,  hostilidad, mioclonia, parest

asia,

hiperestesia, aumento de la libido, euforia, neurosis, parancia; Casos Aislados:

Afaxia.

Sistema Respiratorio: Frecuentes: Aumento en la tos, bronquitis; Esporadi

Disnea, asma, neumonia, laringismo; Casos Aislados: Epistaxis, larir

bostezos.
Piel y anexos.

Frecuentes: Prurito, sudoracion, acné; Esporddicos: Sequedad de

gitis,

piel,

erupcion maculopapular, dermatitis, urticaria, herpes simplex, clopegcia,

erupcién vesicular, infeccidn por herpes zoster, hipertrofia de la piel, dermatitis

micdtica, tumores benignos; Casos Aislados: Eccema.

Sentidos Especiales: Frecuentes: Alteracién del gusto, tinnitus; Esporad

COSs.

Ojos secos, conjuntivitis, dolor de ofdo, molestia ocular, ofitis media, parosmia;

Casos Aislados: Midriasis, otitis externa, problemas de vista.

sistema Urogenital: Frecuentes: Infeccién urinaria, dismenorrea, metrorc

giq;

Esporddicos: Infeccién urinaria (varones), vaginitis, Cistitis (mujeres}, hematuria

(mujeres), embarazo no buscado, disuria (mujeres), incontinencia urir

qaria

[ambos sexos), monifiasis vaginal, menorragia, problemads para orinar

[varones), neoplosia de mama {mujeres), cdiculos en vesicula (mujeres),

her'norrogio vaginal , amenorrea, mastalgia y polivria {mujeres).
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SOBREDOSIFICACION

No existen antidotos especificos para SELSYN. Si ocurren sinfomds de

sobredosis, quitese inmediatamente el parche vy solicite asistencia médica.

SELSYN es considerado un IMAQ irreversible a dosis terapéuticas y en casos de

sobredosis es probable que provoque una inhibicidn excesiva de Ia MﬁO—A,.

resultando en sintfomas que se parecen a una sobredosis con [ofros

antidepresivos IMAO no selectivos suministrados por via oral [gjemplo:

tranilcipreminag, fenelzina o isocarboxazida).

Puede ocurrir que no aparezcan de inmediato los sintomas tipicos asociados

a la sobredosis por antidepresivos IMAC no selectivos. Los efectos picos

pueden demorarse entre 24 y 48 horas. Ya que hubo casos de muerte

por

sobredosis por IMAQ, se requiere internar y dejar en observacion al paciente

durante este periodo critico.

La sobredosis con IMAQ se asocian tipicamente con el SNC y con toxicldad

cardiovascular, Los sintomas de una sobredosis pueden inciuir todos o algunos

de los que siguen: cansancio, mareos, sincope, iritabilidad, hiperactividad,

agitacién, migraias, alucinaciones, trismus, opistétonos, convulsiones, ca

taquicardia, arritmia, hipertensidon arterial, diaforesis, descenso de

ma,

la

temperatura corporal y piel pegajosa. El tipo y la intensidad de los sintomas

dependen del grado de la sobredosis,

El tratamiento debe incluir medidas de apoyc con intervencion

farmacoldgica, segin sea necesario. Los sintomas pueden prolongarse ain

luego de que la droga se haya eliminado debido a los efectos irreversibles

de

inhibicién  de la MAO. En casc de sobredosis y con el fin de evitar Una

elevacion de la presién arterial (“reaccidén al queso”), los alimentos
tiramina se deben restringir de la dieta durante varias semanas luego de la
recuperacion del paciente, hasta lograr que la isoenzima MAO-A periféricq
regenere
Ante la eventudlidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital 1
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios " Dr. Ricardo-Gutiérnrez”,
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421
Tel.: (O11) 4962-6666.

Hospital " Dr. A. Posadas"
Tel.: (011) 4654-6648 [ 4658- 7777

Cdatedra de Toxicologia de la Facultad de Medicina U.B.A
Tel.: (011) 4962-3822 / 4263

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata.
Tel.: (0221) 451-5555.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original, a temperaturas inferiores a los 25° C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SELSYN estd incluido dentro de un Plan de Gestidn de Riesgo aprobado por la

ANMAT.

PRESENTACION

SELSYN 6 mg/24h, 9 mg/24h y 12 mg/24h se expende en envases conteniendo

15, 30 y 40 sistemnas de administracién transdermal.

AMARIN TECHNOLOGIES S.A.

Sanchez 2045 (C1416BQG). Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Julio Salvadori — Farmacéutico.

Elaborado por Laboratorios Beta S.A. Ruta 5 N° 3753 - Parque industrial -
Rioja.

E.M.A.M.S. Certificado N°:

Fecha de Ultima revisidon:

LUCERO
DENTE

T. R. SALVADU
DIRECTOR TECNICG
FARMACEUTICO M.N. 12,

La
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